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Las hormonas de la hipdfisis anterior de-
sempenan importantes funciones metabolicas
y regulan procesos bioquimicos, celulares y
tisulares que son esenciales para el organismo.
En este capitulo se revisan los aspectos mas
importantes de estas hormonas en lo que se
refiere a sus ritmos de secrecion y a su rela-
cion con el sueno, la respiracion y los ciclos cir-
cadianos. Otras hormonas no hipofisarias tam-
bién tienen ritmos de secrecion que dependen
del sueno e influyen, por diversos mecanismos,
sobre la respiracion. Asi, por ejemplo, la insu-
lina y el glucagon aumentan durante las fases
del sueno que cursan con movimientos ocu-
lares rapidos (REM). Algunos neuropéptidos,
como el péptido intestinal vasoactivo (VIP),
parece que pueden intervenir en la regulacion
del suefio o inducir estadios de suefio REM.

Por otro lado, también son importantes las
alteraciones hormonales que pueden apare-
cer en los enfermos que presentan algun tras-
torno respiratorio del suefo, sobre todo en los
que padecen un sindrome de apnea obstruc-
tiva del sueno (SAOS). Las anomalias que pue-
den encontrarse en estos casos son NUMero-
sas. En los varones, por ejemplo, se ha
senalado la existencia de una disminucion en
la secrecion de las gonadotrofinas hipofisarias,
asi como una caida en la sintesis y liberacion
gonadal de testosterona. Del mismo modo,
tanto en los ninos como en los adultos, se
observa una pérdida del ritmo circadiano de
produccion de la hormona del crecimiento
(GH), lo que tiene importantes consecuencias
para el organismo, especialmente en el perio-
do infantil y en la adolescencia. Estas altera-
ciones no siempre se corrigen tras iniciar un

tratamiento con presion positiva continua en
la via aérea (CPAP). Finalmente, conviene
recordar que en algunas enfermedades endo-
crinas, como el hipotiroidismo o la acrome-
galia, y en algunas situaciones que modifi-
can la homeostasis hormonal, como la
menopausia, la prevalencia de los trastornos
respiratorios del sueno, sobre todo la del SAOS,
es mayor que la que se evidencia en la pobla-
cion general.

LAS HORMONAS Y SU RELACION CON EL
SUENO

Hormonas del eje hipotalamo-hipofisario
La hipofisis o pituitaria, ubicada en la silla
turca, estd integrada por dos partes embrio-
logica y funcionalmente diferentes: la hipofisis
anterior o adenohipdfisis, de origen en-
dodérmico, y la hip6fisis posterior o neuro-
hipofisis, de origen neuroectodérmico. La ade-
nohipofisis segrega hormonas que desempenan
un papel muy importante en la regulacion de
multiples funciones metabdlicas en todo el orga-
nismo. La hormona del crecimiento o soma-
totropa (GH) estimula el crecimiento y modifi-
ca numerosas vias metabolicas, especialmente
las de las proteinas. La hormona adrenocorti-
cotropa (ACTH) ejerce su control sobre la secre-
cion de algunas hormonas corticosuprarrena-
les que, a su vez, intervienen en el metabolismo
de la glucosa, de las proteinas y de las grasas.
La hormona tiroestimulante (TSH) regula la pro-
duccion de las hormonas tiroideas, que a su
vez actuan sobre multiples reacciones bioqui-
micas en el organismo. La prolactina (PRL) esti-
mula el desarrollo de la glandula mamaria y la
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produccion de leche materna. Por ultimo, la
hormona estimulante de los foliculos ovaricos
(FSH) y la hormona luteinizante (LH) modulan
el crecimiento de las gonadas y de las activi-
dades reproductoras. La hipofisis posterior o
neurohipofisis segrega la hormona antidiuré-
tica (ADH), que modifica la excrecion de agua
por el rifién, y la oxitocina, que ayuda al trans-
porte de leche desde las glandulas mamarias
a los pezones y que, probablemente, favorece
el nacimiento normal del feto a término tras la
gestacion. Casi toda la secrecion de la hipofi-
sis estad regulada por sefiales transmitidas des-
de el hipotdlamo y que llegan a la hip6fisis
siguiendo el tallo hipofisario.

Las hormonas hipofisarias se segregan en
forma de pulsos, con una serie de ritmos perio-
dicos superimpuestos-?. La periodicidad de
algunos de estos ritmos esta por debajo de las
24 horas y se denominan ultradianos. Mas inte-
rés tienen los ritmos circadianos relacionados
con la hora del dia, cuya ritmicidad se apro-
xima a las 24 horas. Estos ritmos se sincro-
nizan muy frecuentemente, por una parte, con
un estimulo externo ambiental, como es el
ciclo luz-oscuridad y, por otro lado, con un a
modo de “reloj interno”, con funciones de mar-
capasos circadiano y que esta situado en el
nucleo supraquiasmatico. Uno de los factores
mas importantes que influye en el ritmo cir-
cadiano de produccion hormonal es el ciclo
sueno-vigilia. La secrecion de las hormonas
hipofisarias (GH, TSH, PRL, LH puberal y ACTH)
depende mas de este ultimo ciclo que del mar-
cado por los cambios periodicos de luz y oscu-
ridad. Como consecuencia, una vez que se ha
establecido el sueno, su liberacion se incre-
menta progresivamente y tiene un pico maxi-
mo con un intervalo de tiempo especifico para
cada hormona (Fig. 1). Una modificacion en
la hora habitual de suefio cambia inmediata-
mente ese pico de secrecion, excepto para la
ACTH, que necesita que dicho cambio se man-
tenga durante 5 a 10 dias antes de que se alte-
re su ritmo de sintesis y liberacion.

A su vez, el establecimiento del suefo se
relaciona con el ciclo luz-oscuridad y con la
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liberacion de la melatonina por la epifisis. Asi,
por ejemplo, cuando se administra melatoni-
na exogena por via oral se produce un ade-
lanto en el establecimiento de las horas de
suefo y, por consiguiente, del despertar. Ob-
viamente, el marcapasos interno que marca
los ciclos periodicos del organismo puede anu-
larse de forma consciente por la voluntad. A
continuacion se revisa la relacion del sueno
con la secrecion de las principales hormonas
hipotalamo-hipofisarias.

Hormona adrenocorticotropa (ACTH)

Uno de los ritmos hipofisarios mas lla-
mativos es el de la ACTH. Los niveles de esta
hormona se elevan en las primeras horas de
la manana, para alcanzar un maximo entre
las 07:00 y las 08:00 horas, siempre que el
tiempo de sueno transcurra entre las 24:00 y
las 07:30 horas. A partir de las 08:00 horas,
estos niveles van decreciendo gradualmente
durante el dia, para volver a aumentar de for-
ma paulatina, por la noche, a las dos o tres
horas de instaurado el suefo. Los niveles plas-
maticos del cortisol siguen a los de la ACTH
con un minimo retraso en el tiempo. El ritmo
de secrecion de la ACTH y del cortisol se man-
tiene constante y no se altera incluso aunque
se produzcan modificaciones considerables,
tanto en el medio interno como exdgenas,
incluyendo la deprivacion de sueno, el
ambiente con luz constante, la infusion con-
tinua de glucosa, etc. En realidad, la secrecion
de ambas hormonas depende, fundamental-
mente, del “marcapasos” circadiano y pare-
ce que el sueno solo ejerce al respecto un mini-
mo efecto.

Hormona tiroestimulante (TSH)

La secrecion de la TSH generalmente es
escasa durante la mayor parte del dia. En las
personas con hdbitos de suefio normales se
duplica hacia las 20:00 horas, poco antes de
que comience el suefo. Las tasas plasmaticas
de la hormona permanecen elevadas durante
toda la noche, para disminuir las cifras diur-
nas hacia las 08:00 horas de la mafiana. La
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FIGURA 1. Valores séricos (media + desviacion estandar) de las hormonas adrenocorticotropa (ACTH),
cortisol, testosterona, somatotropa (GH) y prolactina (PRL) de un grupo de hombres normales, estudiados
en intervalos de 15 minutos. El suefio estd marcado con barras negras. Modificado de Molitch®.

produccion de la TSH estd modulada, de mane-
ra significativa, por los ritmos circadianos del
organismo, sobre todo por el del suefo, que
actua inhibiendo su sintesis.

Gonadotrofinas (FSH y LH)

El cambio de la adolescencia a la edad adul-
ta se acompana de cambios muy interesantes
en la secrecion de las hormonas gonadotro-
pas. Antes de la pubertad, la amplitud de los
pulsos hormonales es baja. Cuando ésta se ini-
cia, la amplitud de los pulsos se incrementa
durante el suefio nocturno, especialmente la
de la LH. En la edad adulta ese aumento noc-
turno se pierde. En los varones jovenes duran-

te la noche también ascienden los niveles séri-
cos de testosterona, en coincidencia con el pri-
mer episodio de suefio con movimientos ocu-
lares rapidos (REM).

Hormona del crecimiento o somatotropa
(GH o STH)

Inicialmente se creyo que solo habia entre
dos y seis pulsos de secrecion de GH al dia.
Sin embargo, pruebas mas sensibles han
demostrado que existen no menos de doce
o catorce pulsos, ademas de un gran pico de
secrecion durante la noche. Este pico se pro-
duce poco tiempo después del establecimien-
to del sueno, en coindicencia con la primera
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fase de ondas lentas. De esta forma, un 80 %
de la secrecion total de GH ocurre en los esta-
dios de suefio asociados a dichas ondas. A
pesar de ello, los ultimos episodios de sueno
lento de cada noche pueden no acompanarse
de la liberacion de la hormona. Adicionalmente
se sabe que, si bien la sincronizacion entre
la sintesis de la GH y el sueno es muy fuerte,
el retraso experimental de este ultimo en cua-
tro o cinco horas determina el que la secre-
cion de la hormona ocurra durante la prime-
ra hora de la vigilia y no, como es habitual,
al comienzo del sueno. Esto hace pensar que
existe un ritmo circadiano propio de la GH,
que es independiente del sueno per se. Ade-
mas, la liberacion episodica de la hormona
durante el suefio ocurre incluso en los indivi-
duos ciegos, lo que sugiere que la relacion entre
la produccion de la GH y el ciclo luz-oscuridad
no es muy importante.

Prolactina (PRL)

La PRL muestra un patrén de secrecion
similar al de la GH. En efecto, también tiene
unos 13 a 14 pulsos al dia y, asimismo, sus
niveles se elevan sustancialmente durante el
sueno nocturno. El incremento en la intensi-
dad de los pulsos de secrecion de la hormo-
na comienza unos 60 a 90 minutos despugés
del establecimiento del suefio. Los pulsos
aumentan en las fases de suefio no REM y lue-
go caen hasta alcanzar el siguiente periodo de
sueno REM. Los niveles de PRL no ascienden
mientras se permanece despierto y no
comienzan a elevarse hasta que se estable-
ce el sueno. De esta forma puede afirmarse
que las variaciones diurnas en la secrecion de
la hormona no responden a un ritmo propio,
sino que dependen de la periodicidad del ciclo
sueno-vigilia. En la actualidad se desconoce
el significado de esta relacion. Sin embargo,
es interesante recordar que las variaciones
diurnas de la PRL y el aumento inducido por
el sueno persisten a pesar del influjo que
pudieran ejercer cambios fisiologicos impor-
tantes, como los que ocurren durante la ges-
tacion o la lactancia.
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Significado de los ritmos del eje
hipotalamo-hipofisario

Los ritmos de secrecion hormonal periodi-
ca del eje hipotalamo-hipofisario son la expre-
sion de una funcion primitiva del sistema endo-
crino, que busca el ayudar a los animales en
su adaptacion al medio ambiente. La sincro-
nizacion del ritmo circadiano con los ciclos luz-
oscuridad y vigilia-sueno y de los ritmos infra-
dianos con los cambios estacionales estan
presentes y pueden detectarse desde muy tem-
prano en la escala filigenética. En la especie
humana, el nivel mas alto de esta escala, estos
ritmos tienen una importancia fundamental
para mantener las funciones hormonales nor-
males. Sin embargo, el ser humano es capaz
de alterarlos, al no estar tan sujeto a los cam-
bios ambientales. Esta posibilidad ha dado lugar
a la aparicion de nuevos problemas, como el
del jet-lag o el de los trastornos que derivan de
los trabajos por turnos o nocturnos. Ambas
situaciones conllevan una desestructuracion
inicial de los ritmos bioldgicos, que suelen resin-
cronizarse luego rdpidamente. No obstante, ya
que no todos los ritmos bioldgicos tienen un
mismo “tiempo interno” ni son capaces de ajus-
tarse a una misma velocidad, es facil que en
esas situaciones ocurran a veces desajustes,
que se manifiestan como sintomas diversos
(cefaleas, desorientacion, disminucion de la
capacidad intelectual, etc.).

Desde un punto de vista terapéutico, al obje-
to de evitar estos trastornos, se ha ensayado
la administracion de melatonina o de algunos
de sus derivados, con resultados dudosos. La
melatonina es una hormona de origen epifi-
sario, cuya sintesis parte del L-triptéfano y se
realiza a través de una serie de pasos, con meta-
bolitos intermediarios como la serotonina. En
los animales la falta de luz activa la sintesis de
melatonina, que se libera directamente a la
sangre, ya que no es posible su almacena-
miento. En este sentido, en algunos estudios
realizados en modelos animales el triptéfano
se ha utilizado como tratamiento farmacoldgi-
co del SAOS experimental®#. En la especie
humana, el sistema que regula la secrecion de



la melatonina no se conoce adecuadamente,
ni siquiera es seguro que persista o cumpla fun-
ciones similares a las que lleva a cabo en otras
especies animales.

Hormonas y metabolitos ajenos al eje
hipotdlamo-hipofisario

Glucosa

Estudios recientes indican que el momen-
to del dia (ritmo circadiano) y el suefo no sola-
mente influyen en la secrecion hormonal hipo-
fisaria, sino también en otros mecanismos
metabolicos, como el de la regulacion de la
glucemia y el de la produccion de insulina®7.
Asi, por ejemplo, la tolerancia a la glucosa varia
durante el dia de manera significativa. Comien-
za a elevarse por la tarde y asciende hasta
media noche. Esta en discusion si estos cam-
bios son el resultado del influjo del sueno o la
expresion de un ritmo circadiano intrinseco.

Al respecto, en un estudio reciente® se
sometio a individuos normales, tras un perio-
do con un ciclo de suefio y vigilia normal, a
una deprivacion de suefio y luego a un tiem-
po de sueno durante el dia. En este trabajo
pudo observarse como el ritmo circadiano de
la glucosa necesita varios dias para volver a
constituirse y para adaptarse a los cambios en
el ciclo luz-oscuridad o suefio-vigilia. Ademas,
el retraso en unas 12 horas en el estableci-
miento del sueno permitio analizar, en ausen-
cia de sueno, el efecto directo de la hora del
dia sobre la glucemia. En sentido inverso, la
accion inmediata del suefo sobre la glucosa
pudo valorarse facilmente, ya que los indivi-
duos estudiados dormian a horas del dia en
las que el suefno no es habitual. Las modifi-
caciones en la glucemia debidas a la ingestion
de alimentos o al ejercicio se evitaron mante-
niendo a todos los sujetos en ayunas, en repo-
soy con una infusion endovenosa continua de
glucosa. El perfil horario obtenido para la glu-
cosa durante las 24 horas del dia se muestra
en la figura 2. Ademas de las oscilaciones rapi-
das podian distinguirse tres picos bien defini-
dos, uno durante el suefio nocturno normal,
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otro durante el tiempo de deprivacion del sue-
fio y otro durante el suefo diurno. Los valores
comenzaban a elevarse por la tarde, hasta
alcanzar un pico maximo 3 a 5 horas despu¢s
del establecimiento del suefio. La ausencia de
sueno no evitaba la produccion de este pico
sérico, lo que sugiere la existencia de una varia-
cion circadiana intrinseca en la glucemia. El
nivel matutino de la glucosa era similar des-
pués de una noche normal de sueno y tras una
noche con deprivacion de suefio. Ademads, el
suefo diurno tras la deprivacion nocturna de
suefio no modificaba la elevacion vespertina
de la glucemia. En conclusion, en condiciones
normales la tolerancia a la glucosa depende
de la hora del dia (ritmo circadiano) y no del
ciclo del sueno, que simplemente se super-
pone y no es un factor determinante al res-
pecto. La secrecion de insulina y la insuline-
mia mostraban durante el suefio un perfil
interesante. El establecimiento del suefo, con
independencia de la hora del dia en la que
se produjera, se traducia por un incremento
en la produccion de insulina y en una eleva-
cion de sus niveles en sangre.

En relacion con este trabajo®, se ha pen-
sado en la posibilidad de que las variaciones
circadianas de la glucosa sérica tengan su ori-
gen en una menor utilizacion de esta sustan-
cia durante la noche o en un aumento de su
liberacion hepatica. Adicionalmente, también
se ha demostrado una correlacion entre el incre-
mento nocturno de la glucosa y la secrecion de
algunas hormonas, esencialmente la GH. El sig-
nificado de esta relacion es desconocido.

Insulina

La secrecion de insulina también varia
durante el sueno. Por una parte, experimenta
oscilaciones rapidas, que ocurren cada 9 a 15
minutos. Por otro lado, muestra oscilaciones
ultradianas, mas lentas, que suceden cada 70
a 140 minutos. El origen de ambos tipos de
oscilaciones es diferente. Las oscilaciones ultra-
dianas tienen una periodicidad similar a la de
otras hormonas hipofisarias (ACTH, GH, LH,
TSH, PRL) y estan en relacion con las fases
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FIGURA 2. Efectos del establecimiento del suefio sobre algunas hormonas.Valores séricos (media + des-
viacion estandar) de glucosa, insulina, cortisol y hormona del crecimiento antes y después del sueno noc-
turno (izquierda) y diurno, después de 28 horas de vigilia (derecha). Las barras negras corresponden al

tiempo de suefio. Modificado de van Cauter et al®©.

REM y no REM del suefio. Segun el trabajo de
Kern et al.® el sueno REM coincide con una
disminucion en los valores de insulina y el no
REM con un aumento, sobre todo al inicio de
esta fase del sueno. Los niveles de insulina
decrecen coincidiendo con los despertares,
generalmente cortos, que puedan producirse
durante el sueno.

En algunos estudios®!9, aunque no en
otros®, se ha encontrado que la administra-
cion parenteral de insulina puede influir en la
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regulacion del suefio. A este respecto se ha
descrito tanto una disminuciéon como un
aumento de las fases REM.

Glucagon

En el trabajo de Kern et al.® se valoraron
los niveles de glucagon sérico y su relacion con
las fases del sueno. Tal y como ocurre con la
insulina, el glucagon también disminuye duran-
te las fases de suefio REM y aumenta durante
el suenio no REM, con un pico méaximo al



comienzo de cada una de las etapas no REM.
Estos hallazgos sugieren la existencia de una
interaccion entre el sistema nervioso central
y la actividad secretora del pancreas, en con-
creto con las células alfa, secretoras de glu-
cagon, y con las células beta, secretoras de
insulina. Los picos de liberacion de ambas hor-
monas al inicio de las fases no REM hace pen-
sar en la posibilidad de una inhibicion activa
durante los episodios REM precedentes.
Recientemente, otros autores™ han sefalado
que las oscilaciones ultradianas de la insuli-
na podrian deberse a factores intrapancreati-
cos, que influirian sobre el sueno y produci-
rian oscilaciones suaves en la secrecion
insulinica®.

Hasta el momento hay muy poca infor-
macion sobre la relacion existente entre la insu-
lina, el glucagon y el sueno. Menos aun sobre
las posibles alteraciones de esta relacion en
situaciones patologicas como pueden ser los
trastornos respiratorios del sueno. Spiegel et
al."» han analizado las variaciones hormona-
les que ocurren después de un periodo de depri-
vacion de suefio (4 horas de suefo al dia duran-
te 6 dias consecutivos) y las han comparado
con las que se observan tras un periodo de sue-
fio normal (12 horas al dia durante 6 dias con-
secutivos). La deprivacion de sueno produce
las siguientes alteraciones: a) una intoleran-
cia a la glucosa, cuyo origen pudiera estar en
un aumento del tono simpatico y en una dis-
minucion de la respuesta de las células beta del
pancreas; b) un descenso de la captacion de
glucosa por el cerebro, no dependiente de la
insulina; ¢) una disminucion lenta de los nive-
les vespertinos del cortisol sérico, que parece
deberse a un deterioro del sistema de retroali-
mentacion negativo del eje hipotdlamo-hipofi-
sis-adrenal; y d) un pequeno aumento de la
secrecion nocturna de la TSH.

Péptido intestinal vasoactivo (VIP)

El VIP es un neurotransmisor del sistema
vegetativo no-adrenérgico no-colinérgico que
puede detectarse en numerosos 6rganos y sis-
temas de la economia. Varios trabajos expe-
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rimentales han demostrado que el VIP parti-
cipa en la regulacion del sueno, en particular
en la induccién del suefio REM, al actuar sobre
la formacion reticular pontina. Su adminis-
tracion central a animales de experimentacion
(ratas, conejos y gatos) conlleva la rapida apa-
ricion de un sueno en fase REM(214_En los
seres humanos se ha comprobado que exis-
te una fluctacion circadiana de los niveles del
VIP, que aumentan durante la noche. Curio-
samente, este incremento esta abolido en los
ancianos.

Murk et al.(® administraron diferentes
dosis de VIP a seres humanos por via intra-
venosa durante el sueno (entre las 22:00 y las
01:00 horas). Segun los mencionados autores
el VIP determina que los ciclos de suefio sean
mas prolongados, con un aumento en la dura-
cion tanto del sueno REM como en la del no
REM. Asimismo, el VIP produce un efecto de
avance de fase en los ciclos de suefio REM y
en la secrecion endogena de cortisol.

Otros neuropéptidos del nucleo supra-
quiasmatico, como el péptido de liberacion
gastrica (GRP), también se han implicado en
la regulacion del ciclo suefo-vigilia, aunque la
informacion al respecto es aun muy escasa,
ademas de confusa‘®.

LAS ALTERACIONES ENDOCRINAS Y SU
RELACION CON EL SINDROME DE APNEA
OBSTRUCTIVA DEL SUENO

Los repetidos episodios de obstruccion de
la via aérea superior que caracterizan al SAOS
con frecuencia se asocian a fenomenos de
hipoxemia y de fragmentacion del suefio.
Ambas circunstancias pueden modificar los
ritmos de secrecion de algunas hormonas. A
su vez, son varios los trastornos endocrinos y
metabolicos que pueden favorecer, por diver-
sos mecanismos, el desarrollo de un SAOS o
de algun trastorno respiratorio del sueno.

Menopausia, hormonoterapia y sindrome
de apnea obstructiva del suefo

Los trastornos respiratorios del suefio son
mas frecuentes en el sexo masculino. El uni-
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co estudio de prevalencia de los trastornos res-
piratorios del suefio realizado hasta la fecha
en mujeres, en una muestra obtenida a partir
de la poblacion general, ha evidenciado que
la menopausia es un factor de riesgo para
padecer un SAOS y que el tratamiento hor-
monal sustitutivo es un factor de proteccion
al respecto!'”!®. En uno de esos trabajos!?, lle-
vado a cabo en 12.219 mujeres y 4.360 hom-
bres, se objetivo que la prevalencia del SAOS,
definido por la existencia de sintomas espe-
cificos y un indice de apnea-hipopnea (IAH)
mayor de 10, era del 3,9% en los hombres,
del 0,6% en las mujeres premenopausicas, del
0,5% en las mujeres menopausicas sometidas
a un tratamiento hormonal sustitutivo y del
2,7% en las mujeres menopausicas no trata-
das en este sentido.

Varios ensayos clinicos llevados a cabo con
muestras mas pequenas también han demos-
trado la eficacia del tratamiento con estroge-
nos, solos o asociados a progestagenos, para
mejorar los sintomas y disminuir la prevalen-
cia del SAOS en las mujeres menopausicas*20.
La mejoria observada en estos estudios se tra-
ducia por un descenso del indice de eventos
respiratorios nocturnos, un aumento total del
suefio REM y un incremento del nivel medio
de la saturacion de oxigeno asociada a las de-
saturaciones. Sin embargo, pese a estos hallaz-
gos, no parece que en el momento actual la
evidencia cientifica sea suficiente como para
proponer un ensayo clinico reglado que ana-
lice la eficacia del tratamiento hormonal sus-
titutivo en la reduccion del riesgo de padecer
un SAOS en mujeres postmenopdusicas?.

Algunos trabajos clasicos, que surgieron
de la observacion de la distinta prevalencia del
SAOS en las mujeres, postularon la posibilidad
de que las hormonas sexuales femeninas, fun-
damentalmente la progesterona, tuvieran un
efecto en la prevencion de los trastornos res-
piratorios del suefio en los hombres. Estas hor-
monas actuarian estimulando la ventilacion®@?.
Efectivamente, se ha comprobado que un deri-
vado de la progesterona, la medroxiprogeste-
rona, es un estimulante respiratorio que
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aumenta la respuesta ventilatoria a la hiper-
capnia y a la hipoxia, probablemente a través
de un mecanismo central. Sin embargo, los
resultados derivados de la aplicacion de estos
farmacos al tratamiento del SAOS son, como
minimo, discutibles y poco ilusionantes. En el
trabajo de Strohl et al.?), en el que cuatro de
nueve enfermos mostraron cierta mejoria en
algunos fendmenos respiratorios nocturnos,
no esta claro si esta circunstancia se debio a
la pérdida de peso que los pacientes experi-
mentaron en el transcurso del estudio. Ade-
mas, otros autores no han podido reproducir
estos hallazgos. Esta controversia dio lugar, en
1989, a un ensayo aleatorizado, doble ciego y
cruzado, del que puede concluirse que la
medroxiprogesterona carece de interés en el
tratamiento del SAOS, pues no reduce el [AH
de forma significativa®?. Incluso los enfer-
mos que experimentaron alguna mejoria man-
tuvieron valores muy alejados de la normali-
dad. Por otra parte, la medroxiprogesterona
produce importantes efectos secundarios
(impotencia, molestias en las mamas, hirsu-
tismo, alopecia, etc.) y aumenta el riesgo de
enfermedad tromboembdlica venosa, todo ello
posiblemente en relacion con una caida en los
niveles de testosterona en sangre.

Hipotiroidismo y sindrome de apnea
obstructiva del suefio

Varios trabajos en los ultimos anos han
estudiado la existencia de una posible relacion
entre el hipotiroidismo y el SAOS?427_Y esto,
no solo para estimar la prevalencia del SAOS
en el hipotiroidismo, sino también, a la inver-
sa, para analizar si la disfuncion tiroidea, cli-
nica o bioquimica, es mas frecuente en los
enfermos que padecen un SAOS. La obesidad,
la macroglosia, el deposito de mucopolisaca-
ridos en los tejidos de la via aérea superior, las
anomalias en la regulacion de la respiracion y
las alteraciones en la funcion de los muasculos
faringeos, presentes en ambos procesos, podri-
an explicar esta asociacion. Sin embargo, la
informacion disponible es limitada. La mayor
parte de los trabajos publicados son referen-



cias a casos aislados. Unicamente en algunos
articulos se describen series mds amplias®+27-2%
2. En todos ellos se acepta la existencia de
una asociacion no casual entre el hipotiroi-
dismo y el SAOS. En consecuencia, resulta 16gi-
co plantear la pregunta de si es necesario deter-
minar los niveles séricos de las hormonas
tiroideas en los enfermos con un SAOS o de
si deben efectuarse estudios polisomnografi-
cos en los pacientes diagnosticados de un hipo-
tiroidismo.

Los estudios realizados hasta la fecha coin-
ciden en sefnalar que, en general, la funcion
tiroidea no esta alterada en los pacientes con
un SAOS. Winkelman et al.®® valoraron esta
funcion en 103 individuos con SAOS y en 135
sin un SAOS, todos ellos remitidos a la con-
sulta para descartar un trastorno respiratorio
del sueno. Los autores mencionados no encon-
traron diferencias significativas en el nume-
ro de casos de hipotiroidismo que pudieron
diagnosticar en uno y otro grupo de individuos
(2,9% y 0,7%, respectivamente). Mickelson
et al.?® han referido resultados similares des-
pués de analizar la funcion tiroidea en 834
enfermos enviados consecutivamente a su con-
sulta con la sospecha de padecer un SAOS.
Solo en 10 de ellos se objetivo un hipotiroi-
dismo (1,2%) y solo cuatro de éstos 10 teni-
an un SAOS asociado. También Casas et al.?”
han comunicado hallazgos semejantes. Cabe
concluir, por tanto, que no parece que sea
necesario el llevar a cabo, de forma rutinaria,
determinaciones hormonales tiroideas en todos
los pacientes con un SAOS.

Otra cuestion es conocer si la prevalen-
cia del SAOS es mayor en los enfermos hipo-
tiroideos que en la poblacion general. En este
sentido la informacion disponible es contra-
dictoria. Algunos autores han hallado que los
ronquidos y los episodios apneicos nocturnos
son mas frecuentes en estos enfermos, cuan-
do aun no han sido tratados (se observan has-
taenun 80% de los casos), que en las perso-
nas normales®839_En el mismo sentido, Casas
et al.?” demostraron la existencia de un SAOS
en ocho de doce enfermos con un hipotiroi-
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dismo primario (66,6 %), en seis de los cuales,
ademas, el SAOS era grave. La presunta aso-
ciacion del SAOS con el hipotiroidismo se ha
puesto principalmente en relacion con el estre-
chamiento de la via aérea superior, ocasiona-
do por el deposito de mucoproteinas, con la
disfuncion muscular faringea (miopatia hipo-
tiroidea) y con anomalias en el control de la
respiracion. Otros trabajos®®, sin embargo, no
han conseguido confirmar estos resultados. El
origen de estas discrepancias pudiera estar
tanto en el pequeno tamano de las series estu-
diadas como en la existencia de factores de
confusion, tales como el distinto indice de
masa corporal (BMI) o la diferente edad de los
sujetos valorados en cada serie. En general,
en los estudios en los que la prevalencia del
SAOS en los pacientes hipotiroideos se encon-
tré elevada incluyen individuos mas obesos y
de mayor edad.

Cuando coexiste un hipotiroidismo y un
SAOS en un mismo enfermo, la hormonote-
rapia suele asociarse con una mejoria del
SAQS®P#2729 si bien €sta no se produce hasta
que no ha pasado un cierto tiempo y ha trans-
currido mas de un afio desde que se alcanzo
el estado eutiroideo®+29).

Hipogonadismo masculino y sindrome de
apnea obstructiva del suefo

En los varones jovenes normales los nive-
les séricos de testosterona aumentan 10 a 30
minutos después de que se produzca el primer
episodio de sueno en fase REM. Luego siguen
elevandose de forma progresiva durante toda
la noche. Ademas, en cada fase REM la secre-
cion de testosterona aumenta hasta un 15%
con respecto a la liberacion que se observa en
las fases de sueno no REM®3. En relacion con
este fendmeno no resulta extrafno, por tanto,
que los hombres que padecen un SAOS ten-
gan un importante trastorno en la produccion
de testosterona y en su ritmo de secrecion.
Del mismo modo, también es anormal la sin-
tesis de otras hormonas sexuales, como la LH
y la hormona sexual ligada a globulinas (Fig.
3)6456) Tanto el pico de secrecion de la tes-
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FIGURA 3. Efecto del sindrome de apnea obs-
tructiva del suefio en la secrecion nocturna de la
testosterona y de la hormona luteotropa (LH)
(media + desviacion estdndar). El primer episo-
dio de suefio con movimientos oculares rapidos
(REM) estd indicado con una flecha. Modificado de
Luboshitzky et al®o.

tosterona como su area bajo la curva duran-
te el suefio son claramente menores en los
pacientes con un SAOS que en los varones
adultos normales. Estas alteraciones se man-
tienen, incluso, cuando se ajustan los resul-
tados en atencion a la edad y al BMI de los
enfermos, detalle muy importante si se con-
sidera la frecuencia de la obesidad en el SAOS.
A su vez, la obesidad moérbida se asocia con
un hipogonadismo reversible y con una dis-
minucion de los niveles séricos de la hormo-
na sexual ligada a globulinas y de la testoste-
rona.

Los déficit hormonales descritos explica-
rian la prevalencia de la impotencia y de la dis-
funcion sexual en el SAOS. Los mecanismos
fisiopatoldgicos que pudieran estar implicados
en el origen de esta alteracion del eje hipota-
lamo-gonadal son la fragmentacion del suefio,
la hipoxia®®37 y la repeticion de los micro-
despertares y de las apneas e hipopneas®®. El
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tratamiento del SAOS con presion positiva con-
tinua en la via aérea (CPAP) normaliza la tes-
tosterona sérica despugs de tres meses de
comenzarlo®?.

Hormona del crecimiento y sindrome de
apnea obstructiva del suefo

Secrecion de la hormona del crecimiento
(GH) en los enfermos con un sindrome de
apnea obstructiva del suenio

La secrecion de la GH esta disminuida en
los pacientes que padecen un SAQS®2.3037,
El grupo de Krieger®® ha demostrado, en una
muestra de ocho enfermos con un SAOS, que
los niveles nocturnos de GH, determinados
cada 10 minutos, eran menores que los exis-
tentes después de una noche de tratamiento
con CPAP. Estos ultimos, ademas, tendian a
correlacionarse con el tiempo de sueno trans-
currido en fases definidas por ondas lentas.
Adicionalmente, también se ha observado que
la obesidad, muy frecuente en el SAOS, se aso-
cia con una menor secrecion nocturna de GH.
Esta secrecion se normaliza tras el tratamien-
to con CPAPG®.

En el mismo sentido, en un estudio recien-
te? se ha analizado la actividad de la GH, la
del factor de crecimiento similar a la insulina
de tipo I (insulin-like growth factor-I o IGF-1) y
la del eje GH-IGF-1 en enfermos con un SAQOS,
en pacientes con una obesidad simple y en
individuos normales, tanto en situacion basal
como tras el estimulo realizado con la hor-
mona hipotaldmica liberadora de GH (GHRH-
arginina) (Fig. 4). En los primeros la respues-
ta de las células somatotropas era menor que
la observada en los pacientes con una obesi-
dad simple, que a su vez respondian menos
que los controles normales. Estos resultados
se mantenian después de considerar y corre-
gir el efecto de algunas variables de confu-
sion, como la edad. En el SAOS parece que
existe, por tanto, un trastorno en la capaci-
dad secretora de las células somatotropas, que
son menos sensibles a la accion de la GHRH
como consecuencia de trastornos que no solo
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FIGURA 4. Valores basales de la hormona del crecimiento (GH) y del factor de crecimiento similar a la
insulina tipo I (IGF-I) en individuos normales (SN), en obesos simples (OS) y en enfermos con un sindro-
me de apnea obstructiva del suefio (SAOS). Modificado de Gianotti et al®?.

dependen del posible sobrepeso que pueda
coexistir. En conclusion, los mecanismos a
los que se ha atribuido la menor secrecion de
GH en el SAOS son los siguientes: a) anoma-
lias en la estructura del suefio, con menos
tiempo de suefo en fases con ondas lentas,
que son practicamente las unicas en las que
se sintetiza y libera la hormona; b) la obesi-
dad o, simplemente, el sobrepeso; ¢) la resis-
tencia a la insulina; y d) la hipoxia, que alte-
ra el normal funcionamiento de las células
somatotropas.

En los nifos la relacion entre la GH y la res-
piracion nocturna también es muy importante.
Un grupo japonés“® ha demostrado que la secre-
cion de esta hormona, estudiada en nifnos con
trastornos respiratorios del sueno, aumenta sig-
nificativamente tras la tonsilectomia. Las con-
secuencias que pueden derivarse de estos hallaz-
gos, en relacion con el crecimiento infantil en
estos casos, son evidentes. Algunos autores han
investigado no solo la GH, sino también el meta-
bolismo del IGF-I en ninos y adultos con un
SAOS. Este factor se produce fundamentalmente
en el higado y se libera en respuesta al estimulo
gjercido por la GH. Los niveles séricos del 1GF-
[ también estan disminuidos en los pacientes
con un SAOS, en comparacion con lo que se
observa en las personas normales o en los indi-

viduos con una obesidad simple. El tratamien-
to con CPAP normaliza, ademas de los nive-
les de la GH, los del IGF-164.39.

Prevalencia del sindrome de apnea
obstructiva del sueno en la acromegalia

En la literatura apenas se encuentran tra-
bajos que hagan referencia a la asociacion
entre la acromegalia y el SAOS“!4®). Conoci-
dos los rasgos clinicos de los enfermos acro-
megalicos, cabria pensar en su predisposicion
a presentar episodios apneicos. En la acro-
megalia existen anomalias en la via aérea supe-
rior, fundamentalmente originadas por la
macroglosia y por el estrechamiento faringeo.
La disminucion del calibre del tracto respira-
torio puede deberse tanto a la hipertrofia de
las partes blandas del cuello y del suelo de la
boca como al aumento de las estructuras ose-
as del macizo facial. Por otra parte, también
pueden existir trastornos en el control de la
ventilacion®!-42,

La prevalencia de la acromegalia es muy
baja. Se estima en unos 35 a 70 casos por cada
millén de habitantes. En consecuencia, no
parece que se justifique la determinacion sis-
tematica de la GH sérica en todo SAOS. Por €l
contrario, si pudiera ser util investigar la pre-
sencia de un SAOS en los enfermos acrome-
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FIGURA 5. Respuesta de la hormona somatotro-
pa (GH) (media + desviacion estandar) a la hor-
mona liberadora de GH (GHRH) més arginina en
individuos normales (SN), en obesos simples (OS)
y en enfermos con un sindrome de apnea obs-
tructiva del suefo (SAOS). Modificado de Gianot-
ti et al®9.

galicos, ya que las repercusiones sobre el pro-
nostico y el tratamiento de esta enfermedad
pudieran ser importantes.

Varios trabajos han demostrado que la pre-
valencia del SAOS estd aumentada en los enfer-
mos acromegalicos*!4349_ E| porcentaje de
pacientes que, padeciendo esta enfermedad,
presenta simultdneamente un SAOS oscila
entre un 70 y un 80%. A este respecto, en
nuestro pais Jiménez-Alfaro et al.“? han encon-
trado que la prevalencia del SAOS, en 30
pacientes afectos de una acromegalia activa
(GH sérica media: 24 + 17 ng/ml; somatome-
dina C sérica media: 826 + 207 ng/ml), pre-
viamente no tratada y con un tiempo medio
de evolucion de la enfermedad de nueve anos,
alcanzaba un 66 % . En estos enfermos el indi-
ce de desaturacion (numero de desaturacio-
nes mayores de un 4% por cada hora de sue-
fo) fue superiora 10 en un 53 % de los casos.
En cinco enfermos se comprobo que la satu-
racion de oxigeno estaba por debajo del 85%
mas de un 10 % del tiempo total del registro
polisomnografico.

Con respecto a la actividad de la acrome-
galia, es interesante sefialar que la normali-

84

zacion de la GH y del IGF-], tras resecar el ade-
noma hipofisario, no siempre se acompana,
ni incluso anos después, de la desaparicion del
SAOS“#449 Algo similar ocurre tras el trata-
miento con octreotide, un analogo de la soma-
tostatina. En este caso, el SAOS puede persis-
tir durante mucho tiempo, una vez que se ha
normalizado la GH, o puede, por el contra-
rio, remitir por completo cuando aun sélo se
ha producido una mejoria parcial en los nive-
les de la hormona“?. En general, por tanto, no
suele observarse una relacion directa entre
la GH sérica y la mejoria del IAH de cada enfer-
mo. Es posible que las alteraciones craneofa-
ciales propias de la acromegalia, sobre todo
las Oseas, tarden en regresar tras el tratamiento
0 que, incluso, no desaparezcan, lo que podria
explicar la persistencia del SAOS en algunos
enfermos. En otros, con menos anomalias ose-
as y mayor afectacion de las partes blandas,
la correccion de los trastornos respiratorios
del sueno seria més facil.

En conclusion, el SAOS se asocia con mucha
frecuencia a la acromegalia. Ademas, en esta
ultima enfermedad también son muy habitua-
les las desaturaciones nocturnas patologicas y
la hipoxemia mantenida durante el suefio. Ello
lleva a pensar en la conveniencia de realizar
una polisomnografia o una poligrafia cardio-
rrespiratoria en toda acromegalia conocida.
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